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Abstract This paper summarizes the first year of activity of the Ceara State Pharmacovigilance
System (SIFACE) as a strategy to discuss practical and methodological problems related to devel-
oping pharmacovigilance in Brazil. SIFACE is being structured by the Group for the Prevention
of Improper Use of Pharmaceuticals (GPUIM), based on hospital pharmacies. A total of 63 re-
ports (119 suspected adverse drug reactions, or ADRs) were processed, the majority among
women (55.7%) and children (34.4%). Antibiotics were the drug group most frequently involved,
and the most common reactions were dermatological. In 20% of the cases, patients had been re-
exposed to drugs previously reported as producing adverse reactions, thus highlighting the im-
portance of pharmacovigilance to prevent ADRs.
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Resumo No presente trabalho, o relato do primeiro ano de atividade do Sistema de Farmacovigi-
lancia do Cearda (SIFACE) é apresentado como estratégia para a discussédo de questdes praticas e
metodolégicas envolvendo as dificuldades na implantagéo de atividade dessa natureza no Bra-
sil. O SIFACE esta sendo estruturado pelo GPUIM (Grupo de Prevencao ao Uso Indevido de Medi-
camentos), tendo como ponto de apoio as unidades de farmacias hospitalares. Foram processa-
das 63 notificacdes (119 suspeitas de reacdo adversa), em sua maioria correspondentes a mulhe-
res (55,7%) e a pacientes de 0-14 anos (34,4%), sendo os antibiéticos e as reacdes dermatoldgicas
os medicamentos e os tipos de reacdes mais freqlientes, respectivamente. Em 20% dos casos hou-
ve reexposicao dos pacientes a farmacos aos quais aqueles eram intolerantes, o que ressalta a
importancia preventiva da farmacovigilancia.

Palavras-chave Farmacovigilancia; Farmacoepidemiologia; Uso de Medicamentos; Medica-
mentos
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Introducao

A histéria da Farmacovigilancia é marcada por
uma série de tragédias envolvendo medica-
mentos, sendo a mais marcante o caso talido-
mida (Laporte et al., 1993; Strom, 1994; Wilholm
et al., 1994; Mokhiber, 1995). O nascimento de
milhares de bebés (pelo menos 10.000) com
deformidades extensas e incapacitantes, atri-
buidas aos efeitos da exposicao a talidomida
in utero, levou ao reconhecimento de que pou-
co se conhece sobre o potencial de efeitos ad-
versos de um farmaco, quando do seu registro
(Kimbel, 1993; D’Arcy & Griffin, 1994, Faich,
1996). Na esteira desse fato, governos e autori-
dades reguladoras organizaram servigos de
coleta sistematica de reag8es adversas a me-
dicamentos, dando origem ao que se conhece
atualmente por Farmacovigilancia (ten Ham,
1992; Wallander, 1993; Lawson, 1997).

Definida por Laporte (1993) como sendo o
conjunto de atividades que tem por objetivo
identificar reagdes adversas previamente des-
conhecidas, identificar seus riscos, tomar me-
didas reguladoras a respeito e informar aos
profissionais de salde e ao publico sobre es-
sas questdes, a Farmacovigilancia é hoje com-
preendida como parte da Farmacoepidemiolo-
gia, disciplina que estuda os usos e os efeitos
dos medicamentos em popula¢gdes humanas
(Porta & Hartzema, 1991). Alguns dos termos
em inglés empregados com o mesmo sentido,
sdo: post-marketing surveillance, drug safety
monitoring, adverse drug reactions monitoring
schemes, ou pharmacovigilance.

Entre os métodos empregados na Farmaco-
vigilancia para a identificacao de reacdes ad-
versas raras, a notificacao espontanea é consi-
derada potencialmente o mais custo-efetivo, ou
seja, se implementada adequadamente, com-
parando-se com outras abordagens, os resulta-
dos compensam melhor os custos (Wilholm et
al., 1994).

O método baseia-se no acumulo e na ava-
liacdo sisteméatica de notificacdes espontaneas
de reacgOes adversas, cuja causalidade é avalia-
da com a aplicacao de algoritmos desenvolvi-
dos para essa finalidade, sendo o mais conhe-
cido deles o de Karch & Lasagna (1977). Na me-
dida da consisténcia da hipotese de causalida-
de, da gravidade da reagdo observada, do volu-
me de notificagdes e do nimero potencial de
pessoas afetadas, sdo tomadas decisdes quan-
to a comunicagédo a autoridade reguladora e a
prépria inddstria, solicitando as medidas cabi-
veis, e a ampla informagao aos profissionais de
saude ou, mesmo, ao publico em geral. E im-
portante ter em mente que o método de notifi-
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cacdo espontanea apenas gera hipoteses, as
quais devem ser testadas através de outros ti-
pos de estudos, tais como ensaios clinicos, es-
tudos de coorte e caso-controle (Capella & La-
porte, 1993; Waller, et al., 1996). O resultado da
acdo de farmacovigilancia pode ser a retirada
de um medicamento do mercado, mas, de mo-
do geral, conduz apenas a restrigdes ao uso
e/ou a modificacdes nas informacgdes contidas
nos rétulos ou nas bulas, para que contribuam
para uma maior seguranc¢a no uso do medica-
mento (Inman, 1993; Waller et al., 1996).

A organizacao de Centros Nacionais de Far-
macovigilancia em uma rede internacional, co-
nectada através do Programa de Monitorizagéo
de Medicamentos da OMS (The WHO Drug Mo-
nitoring Programme), atualmente com sede em
Uppsala-Suécia, propiciou o acimulo de noti-
ficacdes em maior escala, o intercambio de in-
formac8es em tempo Gtil e o desenvolvimento
de estudos colaborativos entre paises (Wilholm
et al., 1994). Tais esforgos, aliados a progressos
metodoldgicos na area da epidemiologia e da
informética, permitiram a redugédo do tempo
entre a introdugdo de um novo farmaco no mer-
cado e a identificacdo de problemas nao evi-
denciados pelos ensaios clinicos (Faich, 1996).

O Programa de Monitorizacao de Medica-
mentos da OMS conta hoje com 49 paises mem-
bros, tendo acumulado cerca de dois milh&es
de notificacdes e contribuido para a retirada do
mercado, a restricdo do uso ou alteracdo do
contelido das bulas de centenas de produtos
farmacéuticos (WHO, 1997b). Além desse im-
portante resultado préatico, o programa tem co-
laborado para o desenvolvimento dos centros
nacionais, através de capacitacao técnica e do
fornecimento regular de informacdes atualiza-
das e relevantes (ten Ham, 1992; Fucik, 1996).

O Brasil, quinto mercado farmacéutico mun-
dial, ndo dispde de um programa ou sistema
nacional de Farmacovigilancia, apesar de di-
versas iniciativas feitas nesse sentido (Arrais,
1996; Coélho, 1998; Rozenfeld, 1998). A pre-
senca do tema em cursos e sessdes de diversos
congressos do setor saude (IV Congresso Brasi-
leiro de Vigilancia de medicamentos, | e 1l Con-
gressos da Sociedade Brasileira de Farmacia
Hospitalar, | Seminario Brasileiro de Farma-
coepidemiologia, por exemplo) evidencia o in-
teresse que esta area vem despertando no pais,
bem como o seu potencial de expanséo (Coé-
lho, 1998).

O presente trabalho apresenta os resulta-
dos do primeiro ano de funcionamento do Sis-
tema de Farmacovigilancia do Ceara (SIFACE)
e discute as dificuldades da implantagédo de um
servigo dessa natureza na realidade brasileira.



Metodologia

O Sistema de Farmacovigilancia do Ceara (SIFA-
CE) foi criado a partir de um convénio realiza-
do entre a Universidade Federal do Ceara (UFC)
e a Secretaria de Estado da Saude (SESA), ten-
do como 6rgéo executor o Grupo de Prevencgéao
ao Uso Indevido de Medicamentos (GPUIM). A
sua criacdo foi precedida pela capacitagéo de
membros do grupo em Farmacoepidemiolo-
gia, estruturagé@o do Centro de Informagéo so-
bre Medicamentos da UFC (CIM - UFC) e do
Centro de Farmacovigilancia do Ceara (CE-
FACE), setor do GPUIM dedicado a Farmaco-
vigilancia.

Instalacao

O SIFACE tem como sede as instala¢des do
Centro de Farmacovigilancia do Ceara, o qual
funciona em uma das salas do GPUIM que, por
sua vez, faz parte da estrutura do Departamen-
to de Farmécia do Curso de Farmécia da UFC.
O CEFACE disp6e de um microcomputador ex-
clusivo para a atividade de Farmacovigilancia e
conta com o apoio logistico da secretaria do
GPUIM. Nas pesquisas bibliograficas séo utili-
zados os acervos do GPUIM e da biblioteca do
Campus da Saude — UFC, além de fontes de ou-
tras bibliotecas e centros de informacado nacio-
nais e internacionais e da Internet.

Equipe

O nucleo do CEFACE é constituido pela Coor-
denadora do GPUIM (farmacéutica, Professora
do Curso de Farmacia, Doutora em Farmacolo-
gia, com experiéncia em Farmacoepidemiolo-
gia e em atividades na area de Farmacovigilan-
cia), pelo responsavel técnico do CEFACE (Far-
macéutico, professor do Curso de Farmécia,
Mestre em Farmacoepidemiologia, com curso
de capacitagdo em Farmacovigilancia promo-
vido pela OMS e atividade na &rea de Farmaco-
vigilancia) e por uma farmacéutica hospitalar
(bolsista de apoio técnico do CNPg, com curso
de capacitacdo em Farmacovigilancia promo-
vido pela OMS e treinamento desenvolvido no
GPUIM). Esses profissionais dedicam em mé-
dia quinze horas semanais a atividade de far-
macovigilancia e sdo auxiliados por um nume-
ro crescente de estudantes e recém-graduados
em Farmacia, alguns voluntariamente e outros
como bolsistas. Estdo previstos a contratagédo
de um médico em tempo parcial e o envolvi-
mento de estudantes de medicina e de enfer-
magem, bem como a integragao de professores
da area de farmacia hospitalar.

Faz parte do projeto do SIFACE a organiza-
¢do da Comissao Estadual de Farmacovigilan-
cia, composta por profissionais e autoridades
da area de Saude, Defensoria Publica, repre-
sentantes de entidades profissionais, de con-
sumidores e de pacientes. O Sistema Estadual
de Farmacovigilancia podera também formar
comités de assessoria em areas especificas, de
acordo com as necessidades e possibilidades.

Preparo dos instrumentos

A ficha de notificacdo de reagdes adversas do
SIFACE foi desenvolvida a partir do modelo es-
tabelecido pela comisséo nomeada pela Secre-
taria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da
Saude, em 1995 (MS, 1995), para propor a orga-
nizacéo de um Sistema Nacional de Farmaco-
vigilancia no Brasil. A ficha contém espaco pa-
ra informacdes sobre: a) identificagdo do pa-
ciente e do notificador, informacdes essas que
sdo totalmente confidenciais; b) farmaco(s)
suspeito(s) (nome comercial e genérico, labo-
ratério, via de administracao, dose, data do ini-
cio e fim do tratamento, indicagao); c) outros
farmacos utilizados (incluindo automedica-
¢do); d) natureza, localizacao, caracteristicas e
gravidade dos sintomas da reacao adversa sus-
peita, inicio e tempo de duragdo da reacao; e)
outros dados relevantes (fatores de risco). Fo-
ram produzidos, também, como material de
divulgagéo, o primeiro nimero do boletim tri-
mestral do sistema (Boletim do Centro de Far-
macovigilancia do Ceara) e um folheto explica-
tivo contendo defini¢des, objetivos e métodos
do Sistema de Farmacovigilancia.

Divulgacéo

A existéncia do SIFACE foi divulgada através de
notas enviadas a imprensa, artigos publicados
em boletins de diversas entidades da area de
salde (Conselho Regional de Odontologia,
Conselho Regional de Medicina, SOBRAVIME),
apresentagdo em congressos, visitas sistemati-
cas a hospitais, com participagdo em sessdes
clinicas, e palestras acompanhadas de larga
distribuicdo do material impresso.

Implantagdo do sistema

A implantacdo do SIFACE teve inicio através
das unidades de farméacia hospitalar de quatro
hospitais publicos de Fortaleza — Hospital de
Messejana, Hospital Universitario Walter Can-
tidio, Maternidade Escola Assis Chateaubriand
e Hospital Nossa Senhora da Conceicao — ap6s
contato com a direcdo dos mesmos e com as
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chefias das respectivas unidades de farmacia.
Foram realizadas palestras in loco para os pro-
fissionais de salde e apresentada a ficha de no-
tificacdo; os farmacéuticos foram convidados a
participar de oficinas sobre Farmacovigilancia
e de dois cursos de curta duragdo promovidos
pelo SIFACE sobre Monitorizagéo de Pacientes
Hospitalizados e Topicos em Epidemiologia
Clinica. Cada hospital passou a ser visitado se-
manalmente (uma ou mais vezes/semana) por
membros do CEFACE, que, além de recolherem
as notificacbes coletadas pelo farmacéutico
hospitalar, percorrem as enfermarias na busca
ativa de casos, entrevistando médicos e enfer-
meiras e/ou consultando os prontudrios.

Busca ativa em revistas cientificas nacionais

Outra metodologia empregada na identifica-
¢do de reacdes adversas é a busca ativa de ca-
sos em revistas cientificas nacionais da area
médica. A publicacéo de casos isolados ou sé-
rie de casos de um mesmo acontecimento ad-
verso em revistas médicas nacionais é uma
fonte de informacao atil para a avaliagcao da
seguranc¢a dos medicamentos. Uma vez por
més um dos membros do CEFACE vai a biblio-
teca do Campus da Saude da UFC e verifica
nas revistas médicas nacionais se existe publi-
cacao de casos envolvendo reacgdes adversas a
medicamentos. Para cada caso levantado é pre-
enchida uma ficha de notificagao e feita a ava-
liacdo conforme metodologia descrita mais
adiante. Todos os casos sdo incluidos no ban-
co de dados.

Quem notifica?

Sédo aceitas notificacdes provenientes de pro-
fissionais de salde e, em casos especiais, de
pessoas leigas e pacientes. Ao notificador é en-
viada carta de agradecimento acompanhada
de informacdes sobre o caso, quando conside-
rado pertinente, bem como de um exemplar do
boletim do SIFACE.

Avaliacdo das notificacdes

As notificacBes recebidas ou coletadas sdo exa-
minadas para verificagdo da necessidade de in-
formacdes complementares e controle de qua-
lidade (fonte da informacao, clareza, campos
ndo preenchidos, qualidade do diagndstico,
acompanhamento), sendo em seguida nume-
radas e codificadas. Nessa segunda fase, em-
prega-se, para os medicamentos, a classifica-
¢do ATC (Anatomical Therapeutical Chemical
Classification, 1997 -WHO, 1997a), para as rea-
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¢Oes adversas, a WHO-ART (World Health Or-
ganization-Adverse Reaction Terminology, 1997
—-WHO, 1997b) e para as doengas, a Classifica-
¢do Estatistica Internacional de Doencgas e Pro-
blemas Relacionados a Saude/CID-10 (OMS,
1996). A analise dos casos é acompanhada de
revisdo bibliografica, busca de informacao em
banco de dados, softwares (Micromedex e ou-
tros) e Internet. A avaliagdo da causalidade ou
imputabilidade é feita de acordo com a meto-
dologia recomendada pelo Centro Internacio-
nal de Monitorizagcdo de Medicamentos da
OMS (Edwards & Biriell, 1994), compreenden-
do, fundamentalmente, a verificacdo da com-
patibilidade de tempo entre o aparecimento da
reagdo e o uso do medicamento, da compatibi-
lidade entre a natureza do evento e a farmaco-
logia da droga (incluindo o conhecimento da
natureza e freqUiéncia da reagdo adversa a me-
dicamento - RAM), bem como da plausibilida-
de médica ou farmacolégica (sinais e sintomas,
exames de laboratorio, anatomia patoldgica,
mecanismo de acao, farmacocinética). Além
disso, é verificada a possibilidade ou exclusdao
de outras causas para o evento observado. De
acordo com essa analise, a reacgao é classificada
como: certa, provavel, possivel, improvavel ou
condicional/nao classificado e ndo acessivel/
nao classificavel.

Analise da gravidade

Para avaliar a gravidade das reacfes adversas,
foi utilizada a seguinte classificagdo, modifica-
da a partir de Capella et al., 1988: considera-
mos Leve uma reacao de pouca importancia e
de curta duragao, podendo requerer tratamen-
to, mas que nao afete substancialmente a vida
normal do paciente, por exemplo: diarréia le-
ve, nausea, cefaléia leve, erupcdes eritemato-
sas, urticéria, etc.; na categoria Moderada, clas-
sificamos as reagdes que alteram a atividade
normal do paciente, provocam hospitalizagéo
ou atendimento em servigos de urgéncia e de-
terminam a auséncia ao trabalho ou colégio,
por exemplo: injaria hepéatica, pancitopenia,
parkinsonismo, distonia aguda, convulsdes, etc.;
consideramos Graves, as reagdes que ameagam
diretamente a vida do paciente, por exemplo,
agranulocitose, choque anafilatico, tromboem-
bolismo pulmonar, etc; e Fatais as reagdes que
conduzem ao 6bito do paciente.

Processamento dos dados

Os dados sdo armazenados em computador
através de um sistema hierarquico, para guar-
dar o namero de registro da notificacao, sexo e



idade do paciente, origem da notificagdo (hos-
pitalar ou extra-hospitalar), hospital de ori-
gem, profissdo do notificador, cédigo ICD para
as doencgas, medicamento(s) suspeito(s), codi-
go ATC (Anatomical Therapeutic Chemical
Classification), reagdo(0es) adversa(s), codigo
dareagdo adversa, imputabilidade/causalida-
de e gravidade, o que permite a busca rapida e
o cruzamento de informag¢des. No desenvolvi-
mento e alimentacdo do banco de dados, é uti-
lizado o programa Foxpro, enquanto que a
anélise sistematica dos mesmos é feita com o
auxilio do Epi-Info.

Financiamento

Nessa fase inicial, o SIFACE tem recebido o
apoio da Secretaria de Estado da Saude do Cea-
ra (SESA-CE), através da publicagdo do mate-
rial informativo e do financiamento de cursos
de capacitacdo; da UFC, através de bolsas de
extensdo; e do CNPq, por meio de financia-
mento direto e de bolsas (Pesquisador, Apoio
Técnico e Iniciagao Cientifica). Recebeu, tam-
bém, ajuda pontual da Fundacao Cearense de
Amparo a Pesquisa (FUNCAP).

Resultados
NotificagOes

De novembro de 1996, quando foi criado, até
dezembro de 1997, o Centro de Farmacovigi-
lancia do Cear& processou 63 notificacdes rela-
tivas a medicamentos, sendo 61 corresponden-
tes a reacOes adversas e duas a queixas técni-
cas. Das 61 notificacOes de suspeitas de rea-
¢Oes adversas, 47 foram espontaneas, dez cole-
tadas por busca ativa e quatro encontradas em
revistas cientificas brasileiras.

A maior parte das notifica¢des (n =53; 84,0%)
provinha da &rea hospitalar.

Notificadores

Quanto aos notificadores (n = 49), 23 eram pro-
fissionais de enfermagem, 16 farmacéuticos,
seis médicos, trés na categoria outros (auxiliar
de farmacia, estudante de farmacia, familiar de
paciente) e, em apenas um caso, o préprio pa-
ciente.

Pacientes
Quanto ao género, 55,7% dos pacientes eram

do sexo feminino e 44,3% do sexo masculino,
de idade variavel entre um més e 89 anos, com

maior frequéncia na faixa etaria de zero a 14
anos, conforme a Tabela 1. Entre os menores de
14 anos, as criangas de zero a seis anos de ida-
de foram os mais afetados (15 casos). Observa-
se uma tendéncia de reducao da frequéncia de
casos até a idade de 38 anos e a reversdo da
mesma apos essa idade.

Medicamentos implicados nas reacdes
adversas

As 61 notificagdes descreviam 119 suspeitas de
reacOes adversas atribuidas a 81 farmacos. Os
grupos medicamentosos mais envolvidos fo-
ram (de acordo com o primeiro nivel da classi-
ficacdo ATC, 1997): antiinfecciosos gerais de
uso sistémico (n = 31; 38,3%), medicamentos
que atuam no SNC (n = 18; 22,2%) e medica-
mentos de acdo sobre o sistema cardiovascular
(n=14;17,3%) (Tabela 2); os sub-grupos tera-
péuticos mais freqUentes (20 nivel da classi-
ficag@o ATC) foram antibidticos de uso sisté-
mico (n = 31), analgésicos (n = 07) e diuréticos
(n = 06), havendo grande dispersao das notifi-
cacgoes por outros grupos farmacolégicos. Ben-
zilpenicilina (n = 05); amoxicilina (n = 04), ami-
cacina (n = 04) e hidroclorotiazida (n = 04) foram
os farmacos referidos mais freqliientemente.

Reacbes adversas

As reacgdes adversas dermatolégicas foram
as notificadas com maior freqiéncia (n = 38;
33,0%), envolvendo, sobretudo, erupg¢des cuta-
neas, urticaria e prurido. Outros sistemas afe-
tados sao referidos na Tabela 3.

Tabela 1

SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA

Freqliéncia de reacdes adversas a medicamentos por faixa etaria e sexo

(SIFACE, dezembro de 1996 a janeiro de 1998).

ldade/Sexo Feminino Masculino Total %

0-14 anos 12 09 21 34,4
15-29 anos 07 06 13 21,3
30-44 anos 04 05 09 14,8
45-59 anos 04 02 06 9,8
> 60 07 03 10 16,4
idade nao declarada - 02 02 3,3
Total 34 27 61 100,0
% 55,7 44,3 100 -
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Tabela 2

Frequéncia de reagdes adversas a medicamentos por grupo farmacolégico
(SIFACE, dezembro de 1996 a janeiro de 1998).

Grupo farmacolégico Frequéncia %

Antibidticos de uso sistémico a 31 38,3
Sistema nervoso central b 18 22,2
Sistema cardiovascular ¢ 14 17,3
Sistema respiratério 08 9,9
Aparelho digestivo e metabolismo 03 3,7
Sistema musculo-esquelético 03 3,7
Antineoplasicos e agentes imunomoduladores 02 2,5
Preparag8es dermatolégicas 01 1,2
Hormonios, excluindo-se. hormoénios sexuais 01 1,2
Total 81 100,0

a Benzilpenicilina (5), amoxicilina (4), amicacina (4), cefalotina (3), ampicilina (2),
oxacilina (2), ceftriaxona (2), gentamicina (2), vancomicina (2), penicilina procaina
(1), ceftazidima (1), eritromicina (1), clindamicina (1), ciprofloxacina (1).

b Acido acetilsalicilico (3), dipirona (3), paroxetina (2), citalopram (2), diazepam (2),
paracetamol (1), sertralina (1), haloperidol (1), fenitoina (1), carbamazepina (1),
selegilina (1).

¢ Hidroclorotiazida (4), nifedipina (3), captopril (2), metildopa (2), espeirinolactona
(1), furosemida (1), lisinopril (1).

Tabela 3

Frequiéncia das reagdes adversas por 6rgédo afetado (SIFACE, dezembro de 1996
a janeiro de 1998).

Orgéo afetado (WHO-ART) Frequéncia %

Pele a 38 33,0
Estado geral b 17 15,0
SNC e periférico ¢ 15 13,0
Disturbio psiquiatrico d 15 13,0
Disturbio gastrintestinal e 13 11,0
Distlrbio do sistema vascular extra-cardiaco f 08 7,0
Outros 9 09 8,0
Total 94 100,0

a Erupgdo cutanea (14), urticéria (12), prurido (10), alopécia (1), Sindrome

de Steven Jonhson (1).

b Mal estar geral (3), dor de cabeca (3), edema muscular, choque anafilatico,
moleza, cansago no corpo, dor no corpo, sudorese excessiva, edema de face,
palidez, pressédo no térax, febre, dor nas pernas (1 caso de cada).

¢ Hipertonia (4), tremor (3), tontura (3), distonia, agitagdo, espasmo, formigamento,
crise oculogirica (1 de cada).

d Bruxismo (4), sono profundo (2), anorexia (2), agressividade, irritacdo, depresséo,
alucinagdo, esquecimento, medo, desorientagao (1 de cada).

e Vomito (4), dor estomacal (3), nduseas (3), diarréia (3).

f Rubor facial (5), calor no corpo (2), vasculite alérgica (1).

g Dispnéia, epistaxe, hemorragia gengival, incontinéncia urinaria, impoténcia
sexual, galactorréia, ictericia, irritacdo nos olhos, hipotensédo (1 de cada).
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Anélise da gravidade

Com relagdo a gravidade, a maior parte das
reacdes (72,0%) foram consideradas leves; em
dois casos, houve reagfes graves, com risco de
vida para os pacientes. No primeiro desses ca-
sos, tratava-se de re-exposi¢do de uma pacien-
te idosa a carbamazepina em dose terapéutica,
com o desenvolvimento de Sindrome de Ste-
vens Johnson. A paciente havia sido advertida
anteriormente por um médico para nao fazer
uso de Tegretol, pois era alérgica a esse medi-
camento, mas supde-se que nao foi esclarecida
quanto a importancia do nome genérico da
substancia, sendo re-exposta a carbamazepi-
na. A Sindrome de Stevens Johnson foi diag-
nosticada por uma junta médica, com a parti-
cipacado de um farmacéutico hospitalar, res-
ponsavel pela notificagdo. No segundo caso,
um bebé de seis meses, atendido em ambula-
tério para tratamento de pneumonia, recebeu
uma ampola de penicilina procaina (375.000
Unidades), por via intramuscular, apresentan-
do de imediato reacao anafilatica e recuperan-
do-se ap6s tratamento. O caso foi notificado
pela enfermeira que atendeu o paciente.

Causalidade

De acordo com a analise da relagdo de causali-
dade, realizada através da aplicagdo de algorit-
mo, desenvolvido pelo Centro de Monitoriza-
¢do de Medicamentos da OMS (Edwards & Bi-
riell, 1994), 47,5% das reac¢8es foram conside-
radas provaveis (Tabela 4), ou seja, havia uma
sequUéncia temporal razoavel entre a adminis-
tracdo da droga e o aparecimento da reagdo. O
evento nao poderia ser explicado pela enfermi-
dade de base ou pelo uso concomitante de um
outro medicamento, e a suspensédo do trata-
mento foi acompanhada de reduc¢éo ou desa-
parecimento dos sinais ou sintomas. Além des-
ses aspectos, apenas uma das reagdes descritas
nao foi encontrada na literatura, tratando-se
de um caso de galactorréia em paciente jovem,
em uso de itraconazol. A reagdo cedeu com a
retirada do medicamento, e ndo foram identifi-
cadas outras causas provaveis.

Na categoria definida (20,0%) foram classi-
ficados os casos que, além de obedecerem aos
critérios anteriores, derivavam de re-exposicao
dos pacientes a medicamentos que ja haviam
Ihes causado rea¢des semelhantes. No Gltimo
grupo, categoria condicional, foi classificada
uma notificacdo com dados incompletos e o
caso do itraconazol.



Queixas técnicas

As duas queixas técnicas recebidas correspon-
deram a dificuldades na reconstitui¢do do pro-
duto penicilina G benzatina 1.200.000Ul e a
presenca de corpo estranho em um frasco-am-
pola de oxacilina, apds a reconstituicdo. Ambas
eram provenientes de hospitais.

Discusséao

O primeiro ano de funcionamento do Sistema
de Farmacovigilancia do Ceara foi caracteriza-
do pelo recebimento de notificacdes de origem
predominantemente hospitalar (84,1%), por
ter sido essa a estratégia adotada no processo
de implantagcédo (ver métodos). Os hospitais
constituem um local privilegiado para a identi-
ficagdo e o acompanhamento de rea¢des ad-
versas a medicamentos, ja que esses eventos
respondem em média por 2,0 a 6,0% das inter-
nacdes hospitalares e ocorrem em uma fre-
quéncia de 10,0 a 20,0% entre pacientes inter-
nados (Jenicek & Cleroux, 1983, citado por La-
porte & Capella, 1993). A observagédo continua-
da, caracteristica da condicdo hospitalar, facili-
ta a identificac@o de reagdes adversas; por ou-
tro lado, o fato de se tratarem de pacientes com
quadro clinico mais complexo, em geral fazen-
do uso simultédneo de varios medicamentos,
dificulta o diagnostico diferencial das mesmas
(Laporte & Capella, 1993).

O perfil das rea¢des adversas observadas
(Tabela 3) pode ser caracterizado da seguinte
maneira: 1 — reacdes conhecidas e frequentes;
2 — reagdes evidentes, de facil observagéo e
diagnostico (manifestagdes cuténeas, gastroin-
testinais, queixas do paciente); 3 — reagdes sem
gravidade, na sua grande maioria; 4 — reagdes
ocorridas por re-exposi¢do de pacientes a me-
dicamentos aos quais ja haviam demonstrado
intolerancia (12 casos); 5 — rea¢des a medica-
mentos de uso comum, incluidos na lista pa-
dronizada pelo hospital. Tais caracteristicas,
aliadas ao fato de que no contexto hospitalar
h& menor dificuldade para se complementar
informacdes sobre 0s casos, contribuiram para
que a analise da imputabilidade fosse facilita-
da e 67,5% das reacdes fossem classificadas co-
mo certas ou provaveis. Um fator preocupante
revelado por essa analise é o alto indice de re-
exposi¢cdo a medicamentos para os quais 0s
pacientes ja haviam apresentado intolerancia
(20,0%). Se considerarmos que se trata de uma
porcentagem minima dos casos reais, teremos
a dimensao de quantos prejuizos poderiam ser
evitados simplesmente pela informacé&o ade-

Tabela 4

SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA

Frequéncia quanto a relagdo de causalidade (SIFACE, dezembro de 1996 a janeiro

de 1998).
Relacéo de causalidade Freqiéncia %
Certa/Definida 12 20,0
Provavel 29 47,5
Possivel 18 29,5
Condicional 02 3,0
Total 61 100,0

quada dos pacientes que sofrem de alguma in-
tolerancia medicamentosa.

Observamos que as reagdes foram ligeira-
mente mais frequentes em pessoas do sexo fe-
minino e nas faixas etarias extremas, zero a seis
anos e acima de 54 anos, o que nao reflete ne-
cessariamente o perfil de sensibilidade dos pa-
cientes, podendo ser reflexo do tipo de cliente-
la atendida nos diferentes hospitais. Por outro
lado, sabe-se que as reagfes adversas a medica-
mentos ocorrem com maior freqiiéncia nas pes-
soas do sexo feminino e em idosos e criancas
(Hartwig et al., 1992; Kimbel, 1993; Faich, 1996).

O grupo de medicamentos mais frequente-
mente envolvido nos problemas foi o dos anti-
bidticos de uso sistémico, responsaveis por
38,0% das notificagdes. Trata-se também do
grupo medicamentoso de uso mais comum em
ambiente hospitalar e bastante conhecido co-
mo indutor de rea¢cfes dermatolégicas e gas-
trintestinais (Prosser & Kamysz, 1990; Conforti
et al., 1995; Hartwig, et al., 1995), as quais, nes-
te trabalho, corresponderam respectivamente
a 33,0 e 11,0 % das reagdes adversas notifica-
das. No grupo dos farmacos que atuam sobre o
Sistema Nervoso Central, os analgésicos foram
os mais frequientes (dipirona e acido acetilsali-
cilico, trés casos cada; paracetamol, uma noti-
ficagdo) com reacgdes tipo alérgicas. Entre os
medicamentos cardiovasculares destacaram-
se os diuréticos (n = 14), com predominancia
da hidroclorotiazida (n = 4), envolvida com
reacOes variadas.

No caso das notificagcbes recebidas pelo
SIFACE, os notificadores foram, em sua maio-
ria (47,0%), enfermeiras, ainda que o diagnos-
tico do caso tenha sido do médico, o que era
confirmado através do exame dos prontudrios.
Observamos, ja nessa fase inicial, que os médi-
cos preferem referir a enfermeira o ocorrido ou
apenas anotar, no prontuario, do que se res-
ponsabilizarem pela notificagcdo. Consideran-
do ser a dificuldade do envolvimento dos mé-
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dicos um problema comum aos programas de
notificacao espontanea de RAM (Nelson & Sha-
ne, 1983; Inman, 1993; Wilholm et al., 1994;
Conforti et al., 1995), é provavel que, em nossa
realidade, os profissionais de enfermagem pos-
sam dar uma grande contribuicéo ao sistema,
particularmente nos hospitais, informando ao
farmacéutico sobre a ocorréncia de reacdes ad-
versas ou preenchendo a ficha de notificacéo.
Caberia, entdo, ao farmacéutico a responsabi-
lidade da busca ativa de casos, coleta das noti-
ficacOes preenchidas e complementacao das
informacdes (entrevista com o médico e com o
paciente, leitura de prontuario, etc.). A notifi-
cagao por profissionais ndo médicos esta longe
de ser um consenso internacional (Roberts et
al., 1994; Ahmad et al., 1996). E claro que, se 0
principal objetivo de um programa de farma-
covigilancia é detectar reag6es adversas de bai-
xa freqUéncia, a ampliacédo da base de notifica-
dores potenciais contribui para a efetividade
do sistema. Com essa abordagem, o MedWatch,
programa de farmacovigilancia do Food and
Drug Administration dos EUA, recebe notifica-
¢Oes de reacdes adversas advindas de quais-
quer profissionais de satde, bem como de pa-
cientes (Faich, 1996). Estudo recente, compa-
rando a qualidade das notificagdes encami-
nhadas por farmacéuticos e médicos ao Med-
Watch, ndo encontrou diferengas significantes
(Ahmad et al., 1996). Ja em diversos paises da
Europa, tais como Bulgéria, Dinamarca, Fin-
landia, Islandia, Italia, Holanda, Noruega, Ro-
ménia, Cingapura, Suécia e Reino Unido, ape-
nas os prescritores podem notificar (Ahmad et
al., 1996). No caso da Inglaterra, diversas expe-
riéncias vém apontando para uma mudanca
no sentido de incluir os farmacéuticos entre os
notificadores (Roberts et al., 1994; Ahmad et
al., 1996). Em Portugal, a notificagéo feita pelo
farmacéutico necessita da validagcao de um
médico; no Japdo, somente os farmacéuticos
hospitalares podem notificar e, nos demais
paises (Alemanha, Australia, Bélgica, Franga,
Irlanda, Nova Zelandia), a notificagdo pelos
farmacéuticos é aceita, mas néo é estimulada
(Ahmad, 1996). Como no Brasil os farmacéuti-
cos estdo tomando a iniciativa de desenvolver
a farmacovigilancia em diversos pontos do
pais e investindo na capacita¢cdo de pessoal
para essa area (Coélho, 1998), é pouco provavel
que possam ser excluidos do processo em al-
gum momento. As perspectivas apontam no
sentido da construgdo de um sistema aberto a
contribui¢cdo multiprofissional e até mesmo
dos préprios pacientes, como ocorre nos EUA e
na Alemanha. Em termos praticos, o envolvi-
mento dos profissionais de salide no programa
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esbarra, pelo menos em parte, na sobrecarga
de trabalho a que sdo submetidos tanto no ser-
vigco publico como no privado, tornando-se a
Farmacovigilancia mais uma tarefa a cumprir,
mais um formuléario a preencher. No caso dos
farmacéuticos hospitalares, somente com a de-
legagdo de tarefas administrativas ou técnicas
a pessoal de nivel médio, bem treinado e su-
pervisionado, terdo esses profissionais dispo-
nibilidade de tempo para atividades mais clini-
cas, como a farmacovigilancia.

O objetivo principal do Sistema de Farma-
covigilancia do Ceara é contribuir para a redu-
¢do dos riscos relativos a utilizagdo de medica-
mentos através do acompanhamento sistema-
tico da ocorréncia de reagdes adversas a medi-
camentos na populacao local. Conforme des-
crito na metodologia, a notificagcdo espontanea
de RAM é o método empregado. Na verdade, o
emprego do termo espontanea, nesse contex-
to, ja foi questionado por Watt (1992), pois ndo
deixa claro que é necesséario estimular, provo-
car, induzir os profissionais a notificar e, até
mesmo, fazer busca ativa de casos, particular-
mente nos primeiros anos de funcionamento
de um programa de Farmacovigilancia.

As metas para a consolidagdo e o aprimora-
mento do Sistema de Farmacovigilancia do
Cearéa incluem, além da continuidade dos es-
forcos para aumentar a base de notificadores, a
ampliacdo e melhor qualificacdo do corpo téc-
nico, particularmente, com a inser¢éo de no-
vos docentes e de um médico, e a elaboragédo
de projetos de investigacdo que possam apro-
fundar questdes surgidas no decorrer da ativi-
dade do CEFACE.

Uma das limitac6es do método de notifica-
¢do espontanea de reagdes adversas é ndo per-
mitir o calculo da incidéncia, ja que o namero
de pessoas expostas ao medicamento raramen-
te é conhecido (Laporte & Capella, 1993; Wi-
lholm et al., 1994); dai, a necessidade do desen-
volvimento simultaneo de condi¢des que per-
mitam quantificar e acompanhar a utilizagéo de
medicamentos, tanto em servigos isolados (far-
macias, clinicas, hospitais, etc.) quanto na po-
pulacdo. A informatizacéo do sistema de satde
em todos os niveis e a organizacao de grandes
bases de dados sobre a utilizagdo de medica-
mentos, acessiveis aos pesquisadores e técni-
cos interessados, sao imprescindiveis para dar
efetividade a um sistema de Farmacovigilan-
cia (Inman, 1993; Laporte et al., 1993; Lawson,
1997). Assim, o GPUIM, como um grupo que de-
senvolve atividades de Farmacovigilancia (atra-
vés do CEFACE) e Estudos de Utilizacdo de Me-
dicamentos, devera colaborar com o Estado e
outras instancias da sociedade (conselhos pro-



fissionais, organizagdes nao governamentais,
etc.) na sistematizacado de dados relativos a esse
uso. O GPUIM dispde de dois outros instrumen-
tos importantes, cujo uso devera ser potenciali-
zado pelo CEFACE: o Centro de Informacdes so-
bre Medicamentos (CIM-UFC) e o Nucleo de
Educacdo e Comunicagdo (NECO), que atuam
como canais de comunicagéo com prescritores,
dispensadores e usuarios de medicamentos. O
envolvimento de docentes do curso de Medici-
na também sera buscado, com o objetivo de
contribuir para a formagdo de médicos mais
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